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Arylalkansauren und Verfahren zu deren Herstellung 

Die Erfindung bezieht sich auf neuartige und 
therapeutisch wertvolle 2-Arylalkansauren. 

Die neuartigen 2-Arylalkansauren gemaB der Erfindung 
sind Verbindungen der nachstehenden allgemeinen Pormel 



(I)* 
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worin A die Gruppe CO oder CH" 2 , R Wasserstoff Oder eine 
niedere Alkylgruppe (z.B. CH 3> C 2 H 5 ) und X Wasserstoff , 
eine niedere Alkylgruppe (z.B. CH^, C 2 H 5 ) Oder ein Halo- 
gen (z.B. F, Cl) bedeuten, sowle deren pbarmazeutisch. 
annahmbare Saureadditionssalze. Die 2-Arylalkansauren 
der Formel (I) und deren pharmazeutisch annehmbare Saure- 
additionssalze sind brauchbar, beispielsweise als 
Analgetica, Antirheumatica und entzundungshemmende Mit- 
tel. 

GemaB der Erfindung werdenauch Arbeit swei sen zur 
Herstellung von derartigen neuen und brauchbaren 2-Aryl- 
alkansauren und deren Salzen geschaffen. 

GemaB der Erfindung werden die Verbindungen nach 
einer der folgenden Arbeit swei sen hergc^tellt : 

1 . Durch Hydrolyse von Verbindungen der Formel 



X 




(II) 



worin Y eine CN T C0NK 2 ~, COOP.'- (worin R" niederes Alkyl 
bedeutet) oder irgendolnc andera fnnktionelle Gruppe, 
die zu COOH hydro ly si ov':\ -.r i.rt, darstellt md A 
und X und R die vorateheno ^/i^bsne Bedeutung besitzen. 
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2. Durch Rydrolyse von Amiden oder Thioamiden, 
die nach der Willgerodt-Kindler-Reaktion aus einer 
Verbindung der Formel 



(III) 




hergestellt wurden. 



3. Durch RingschluB einer Verbindung der nach- 
stehenden allgemeinen Formel 




R 

C0OH ^^ y CHCOOH (IV) 



Die Hydrolyse "bei den Arbeitsweisen (1) und (2) wird 
in einem Losungsmittel (z.B. Wasser, waBriges Methanol, 
waBriges Dioxan) in Gegenwart einer Saure (z.B. Schwe- 
felsaure, Salzsaure) oder eines Alkalis (z.B. Natrium- 
hydroxyd, Kaliumhydroxyd) unter Ruckflufi ausgefuhrt. 

Die Willgerodt-Kindler-Reaktion bei der Arbeitswei- 
se (2) wird in vortellhafter Weise mit Schwefel und 
Morpholin bei RttckfluBtemperatur von Morpholin wahrend 
10 bis 20 Stunden ausgefuhrt. 
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Der Ringschlufi, d.h. die Kondensation bei der Ar- 
beitsweise (3), wird in einem LSsungsmittel (z.B. 
Benzol, Nitrobenzol, Dichlorathan, Schwefelkohlenstoff ) 
in Gegenwart eines Kondensationsmittels (z.B. Poly- 
phosphor saure, Phosphorsaureanhydrid, Schwef el saure, 
Aluminiumchlorid, Essigsaureanhydrid, Salz saure, 
Bortrifluorid) bei etwa 20 °C bis zu etwa 150 °C ausgeftfhrt. 
(Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I), worin 
R einen niederen Alkylrest bedeutet, kSnnen aUch durch 
gebrauchliche Alkylierung aus den Verbindungen der all- 
gemeinen Formel (I), worin R Wasserstoff bedeutet, her- 
ge stellt werden. ) 

Die Verbindungen der Formel (l) k5nnen Ublicherweise 
in die entsprechenden Saureadditionssalze mit verschie- 
denen anorganischen oder organischen Basen, z.B. 
Na, K, Ca, Mg, Ag, Ammonium, Triathylamin , Diathylamin, 
Morpholin, Piperazin u.a. Derivate, umgewandelt werden. 

Die Verbindungen der Formel (I) und die pharmazeutisch 
annehmbaren Saureadditionssalze hiervon besitzen analge- 
tiscHe und entzvindungshemmende Virkungen, wie dies z.B. 
anhand der folgenden Versuche gezeigt wird, worin die 
alphabet! s chen Bezeichnungen A bis D jeweils die folgen- 
den Verbindungen darstellen: 

A: 9-0xoxanthen-2-yl-essigsaure 

B: Aluminiumsalz von 9-0xoxanthen-2-yl-essigsaure 

C : 2- ( 9-0xoxanthen-2-yl ) -propionsaure 

D: Xanthen-2-yl-essigsaure 
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En-tztindungshemmende Wirkung : ( Carrsgienin-Edema-Methode ) 

Der Versuch wurde im wesentlichen nach der von Charles 
A, Winter et al. in Proceedings of the Society for 
Experimental Biology and Medicine, Band 111, S, 544-547 
(1962) beschriebaaen Arbeitsweise ausgefuhrt. Dabei 
wurde eine 1 %±ge waBrige LSsung von Carraghenin 
(0,05 ml) subcutan in die Hinterpfote einer Donryu- 
Ratte (mannlich, etwa 130 g) injiziert. Die Versuchsver- 
bindung wurde in einer 1 %lgen wafirigen Losung von Poly- 
sorbat 80 suspendiert und die Suspension (5- ml/ 200 g 
K5rp ergewi cht ) wurde oral 1 Stunde vor der Injektion 
von Carraghenin verabreicht. Das Pfotenvolumen wurde 
nach 3 Stunden gemessen und die Zunahme dieses Volumens 
in Prozeht von Kontrollversuchen wurde beobachtet. Die 
Ergebnisse sind in der nachstehenden Tabelle I aufge- 
ftihrt. 



Tabelle I 

Verbindung Dosis (mg/kg) per os Hemmung (%) 





25 


32,7 


A 


50 


41,6 




100 


50,6 




25 


26 


B 


50 


40 




100 


44 




50 


23 


C 


100 


30 




50 


31 


D 


100 


46 




. 50 


12 


Metiadinsaure 


100 


20 




250 


21 


Aspirin 


10Q 
250 


19,2 
48*4 
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Analgetische Wirkung (chemisches Stimulationsverf ahren) : 

Der Versuch wurde gemafl der von L.C. Hedershot et al. 
in Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 
Band 125, S. 237-240 (1959) beschriebenen Arbeitsweise 
ausgeftihrt, Dabei wurde eine 0,02 %lge waBrige Losung 
von Benzochinon (0,2 ml/20 g Korpergewicht) intraperi- 
toneal einer dd Maus (mannlich, etwa 20 g) injiziert. 
Die Versuchsverbindung wurde in einer 1 %±gen waflrigen 
Losung von Polysorbat 80 suspendiert, und die Suspension 
(0,1 ml/ 10 g Korpergewicht) wurde oral 1 Stunde vor der 
Injektion von Benzochinon verabreicht. Der ED^ Q -Wert 

wurde als die Do sis bestimmt, die die Cumulative Zahl der 

, x zuckungen 

(cummulative number of writhing) wShrend 30 min auf 

50 % verringerte. Die Ergebnisse sind in der nachstehen- 

den Tabelle II zusammengefaBt : 

Tabelle II 

Verbindung ED 50 ^ m s/ k S Korpergewicht) 



A . 95 

B 110 

C 66 

D 220 

Aspirin 270 



Akute Toxizitat (LD^ Q ) von >0xoxejithen~2-yl-essigsaure 
ist wie in Tabelle III angcgeben. 
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Tabelle III 

Tier: Wister-Ratte dd Maus 

ckungsweg \ Ge schlecht tmannl . weibl . mannl . 

oral 

subcutan 

intraperi 
toneal 



1600 1650 >640 
860 800 >320 

540 540 >320 
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Im Hinblick auf die verschiedenen Untersuchungen, 

einschlieBlich der vorstehend beschriebenen, konnen die 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemafi der Erfiu- 
dung und deren pharmazeutisch annehmbare Additionssalze 
zuverlassig und sicher als Antirheumatica^n^ais ent- 
zundungshemmende Mittel als solche Oder in Form einer 
pharmazeutischen Zusammensetzung in Vermischung mit einem 
geeigneten und gebrauchlichen Trager Oder Adjuvans, oral, 
pcroutan oder mitt els Injektion ohne Schaden fur den Wirt 
oder Empf anger (host) verabreicht werden* 

Die pharmazeutischen Zusammensetzungen konnen in 
Form von Tabletten, Kornern, Pudern, Kapseln od*dgl. fur 
die orale Verabreichung, in Form von in jizierbaren lo- 
sungen fiir subcutane oder intramuskulare Verabreichung oder 
in Form von Or ernes, Salben, Gallerten oder Gels, Supposi- 
torien od.dgl. fur ortliche Verabreichungen hergestellt 
werden. Die Wahl des Tragers wird von der bevorzugten Form 
der Verabreichung, der Lbslichkeit der Verbindung und von 
der pharmazeutischen Standardpraxis bestimmt. 

Machstehend werden Beispiele fur Zusammensetzungen 
aufgefuhrt, wobei eine Verbindung gemafl der Erfindung fUr 
pharmazeutische Zwecke verabreicht wird, 

(A) 25 mg Kapseln werden aus der folgenden Zusammensetzung 
hergestellt: 

Verbindung (I) (z.B. Verbindung A) 5o mg 
Lactone 61 mg 

Maisstarke 61 mg 

Methyl cellulose 1,5 tag 

Magnesiums tear at 1 mg 
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(B) 50 mg Kapseln warden aus der folgenden Zuaannn ana a taxing 
hergestellt: 

Verbindung (I) (z.B. Verbindung B) 50 mg 
Lactose 85 rag 

Mais starke 85 mg 

Methylcellulose -2 mg 

Magnesiurastearat 2 mg 

(C) 25 mg Tabletten warden aus der folgenden Zusammensetzung 
hergestellt: 

Verbindung (I) (z.B. Verbindung 0) 25 mg 
Lactose 75,5 mg 

Mais starke 12 mg 

MikgokriotallAa m&roffajfcU'tne Citt&bu x 7 mg 
Methylcellulose 1,5 mg 

Talk 5,5 mg 

Magnesiurastearat 0,7 mg 

Die iibliche tagliche Dosis der Verbindung (I) oder 
von deren Salz liegt im Bereich von etwa 75 bis 700 rag, 
insbesondere etwa 300 bis 600 rag je Erwachsener. 

Die Brfindung wird nacnstehend anhand von Beispielen 
naher erlautert: 

Beisplel 1 . 

Zu einer Lbsung yon 10 g Natrlumhydroxyd iu 100 ml 
Ithanol plus 50 ral Wasser werden 30 g 9^0xoxantnen-2-yl- 
acetonitril zugegeben, und die Mischung wird wahrend 8 Stdn. 
am Ruckflufi gehalten. Bas Itlianol wird abdestilliert, und 
der EUckstand wird in 500 ral Wasser gelost, die Lbsung wird 
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mit Aktivkohle behandelt , worauf Salzsaure zugegeben wird, 
um 10 g 9-0xoxanthen-2-yl-essigsaure in Form von Kristallen 
rait einem Schmelzpunkt Dei 213 bis 216° 0 zu erhalten. 

Zu einer LSsung von 3,5 g 9-0xoxauthen-2-yl- 
essigsaure in 100 ml von heiBem Isopropanol wird eine 
Losung von 2,82 g Aluminiutaisopropoxyd in 30 ml Isoprojenol 
gegeben. Nach Behaudlung am RUckflufl wahrend 1 Std. werden 
die weiflen Kristalle gesammelt und mit Isopropanol ge- 
waschen, wobei das Alurainiumsalz von 9-0xoxanthen-2-yl- 
essigsaure mit einem Schmelzpunkt von oberhalb 300° 0 
erhalten wird. 

* 

Beispiel 2 

Zu einer losung von 5 g Natriumhydroxyd in 30 ml 
Wasser und 70 ml Athanol werden 27 g Athyl9-oxaxanthen-2- 
yl-acetat gegeben, und die Mischung wird eine Stunde lang 
am RUckfluB gehalten. Las Athanol wird abdestilliert , und 
das sich ergebende krstialline Natriumsalz wird in etwa 
200 ml Wasser gelSst. Die Losung wird mit Aktivkohle be- 
handelt, worauf Salzsaure zugegeben wird, um einen Nieder- 
schlag zu erhalten, der aus waBrigem Athanol umkristalliert 
wird, wobei 20 g von blaflgelben Kristallen von 9-0xoxanthen- 
2-yl-essigsaure mit einem Schmelzpunkt bei 215 bis 217° C 
erhalten werden. 

Beispiel 3 



Eine Mischung von 3 g p-(o-Carboxyphenoxy)-phenyl- 
essigsaure und 30 g Polyphosphorsaure wird bei 70° C 
wahrend 3 Stdn. untei Ruhren erhitzt. Lie Raaktionsmisohung 
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wird in Eiswasser gegossen, und die Ausfallung wird ge- 
sammelt, mit Wasser gewaschen und aus.wafirigem Dioxan urn- 
kristallisiert, wobei 1,3 g von weiBen Kristallen von 
9-Oxoxanthen-2-yl-essigsaure mit einem Sohmelzpunkt bei 
217 bis 219° 0 erhalten werden. 

Beispiel 4 

Eine Mis chung von 13 g 2-Acetylxanthen, 3,2 g 
Schwefel und 34 ml Morpholin wird in einer Stickstoff- 
atmosphare wahrend 18 Stdn. unter RuckfluB gehalten; 
etwa die Halfte des Morpholins wird abdestilliert, worauf 
100 ml Xthanol im Ruokstand zugegeben werden. Dabei werdeh 
8 g von rohcm 9-0xoxanthen-2-yl-thioacetomorpholid als 
Ausfallung erhalten, 

Eine Mischung von 2,5 g des rohen 9-0xoxanthen-2-yl- 
thioacetomorpholids, 4 g Kaliumhydroxyd und 50 ml Athanol 
werden in einer Stickstoff atmosphare wahrend 16 Stdn. 
unter RuckfluB gehalten. Das Athanol wird abdestilliert, 
der Ruokstand wird in Wasser gelost, die Losung wird mit 
Aktivkohle behandelt, worauf Salzsaure zugegeben wird. Die 
Ausfallung wird aus Xthylacetat .umkristallisiert, wobei 
0,7 g Xanthen-2-yl-essigsaure mit einem Sohmelzpunkt bei 
189 bis 190° 0 erhalten werden. 

Beispiel 5 

Eine Mischung von 7>5 g Xthyl-a-(9-oxoxanthen-2-yl)- 
propionat , 40 ml Athanol, 1,3 g Natriumhydroxyd und. 10 ml 
Wasser wird bei 60 bis 270° C wfihrend einer Stunde er- 
hitzt. Naoh Konzentrierung wird der RUokstand in Wasser 
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gelSst, die Losung mit Aktivkohle behandelt, worauf Salz- 
saure zugegeben wird. Die Ausf&llung wird aus waBrigem 
Athanol umkristallisiert , wobei 5,3 g a-(9-Oxoxanthen-2-yl) 
propionsaure mit einem Schmelzpunkt bei 163 "bis 165° C 
erhalten werden. 

Eeispiel 6 

Natriumamid wird in situ aus einem rait 50 ml fliissi- 
gem Ammonium und 1,6 g metallisciiem Natrium erzeugt. Hier- 
zu werden 7,6 g 9-Oxoxanthen-2-yl--essigsaure zugegeben. 
Each Ruhren der Mischung wahrend 30 min wird eine Mischung 
von 4,3 g Methyljodid und 20 ml Ather tropfenweise im 
Verlauf von 30 min zugegeben. Das Ruhren wird fortgesetzt, 
bis der Aramoniak vollstandig abgedampft ist, worauf Wasser 
der Reaktionsmis chung zugegeben wird. Die sich ergebende 
Mischung wird mit Aktivkohle behandelt, und dann wird 
Salzsaure zugesetzt. Die Ausfallung wird aus waBrigem 
Athanol umkristallisiert, wobei 2 g a-(9-Oxoxanthen-2-yl)- 
propionsaure mit einem Schmelzpunkt bei 163 bis 165° 0 
erhalten werden. 

Beispiele 7 und 8 

Unter Anwendung der Arbeitsweisen der Beispiele 
1 bis 6, wobei jedoch aquivalente Mengen von geeigneten 
anderen Ausgangsmaterialien verwendet wurden, wurden 8- 
Methyl-9-oxoxanthen€-yl-essigsaure mit einem Schmelzpunkt 
bei 217 bis 219° 0 und 6-0hlor-9-oxoxanthen-2-yl-essig- 
saure mit einem Schmelzpunkt bei 239 bis 241° C ebenfalls 
hergestellt. 

Besondere Beispiele filr die Herstellung dsr Ausgangs- 
materialien der allgemeinen Pormeln (II), (III) und (IV) 
sind beispielsweise naohstehend angegeben: 
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(II): a) Zu einer SBaung von 25 g Kaliumcyanit in 100 ml 
Wasser werden 93 g 2-Brommethyl-9-oxoxantheu , das durch 
Umsetzen von 2-Methyl-9-oxoxanthen mit F-Bromsuccinimid 
hergestellt word en war, 1000 ml Dioxan und 100 ml Di- 
methyl formamid gegeben, und die Mis Chung wird unter RUhren 
erhitzt. Die Reakt i on smi s chung wird in eine groBe Menge 
¥asser gegossen. Die Ausfiillung wird durch Filtration ge- 
sammelt, mit Wasser ge'waschen, getrocknet und aus einer 
Mis chung von Xthylacetat und Dioxan umkristallisiert , 
wobei 60 g 2-0yanmethyl-9-oxoxanthen mit einem Schmelz- 
punkt bei 173 his 176° 0 .erhalten werden. 

b) JJatriumamid wird in situ aus 150 ml flUssigem 
Ammoniak und 1,27 g metallischem Natrium hergestellt, Hier- 
zu werden 14 g Xthyl-9-oxoxanthen2-yl-acetat gegeben. 
ITach RUhren der Mis chung wahrend 1 Stunde werden 100 ml 
loluol zugegeben, und das Riihren wird fortgesetzt, wobei 
das Ammoniak abgedampft wird. Dann werden 8 g Methyl ^odid 
allmahlich bei 25 bis 30° C zugegeben. Die sich ergebende 
Mischung wird bei 30° 0 wahrend 5 Stdn. gehalten und 
dann tiber Nacht stehen gelassen. Wasser wird zugegeben, 
und die Toluolschicht wird abgetrennt und getrocknet. 
Das loluol wird abdestilliert , wobei 9 g Athyl-a-(9- 
Oxoxanthen-2-yl )-propionat in Form eines Oles (n 1 |=1,6058) 
erM.ten werden. 

(Ill); Zu einer Lb'sung von 20 g Xanthen in 200 ml letra- 
chlorathan plus 11,2 g Essigsaureanhydrid werden unter 
RUhren 33 g wasserfreies Aluminiumchlorid in leilmengen 
zugegeben. Die gesamte Mischung wird bei 20 bis 25° C 
wahrend 4 Stdn. gehalten und dann in Eiswasser gegossen. 
Dae ietraohlorathan wird von der organischen Schioht 
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abdestilliert, und der Ruckstand wird destilliert, wobei 
10 g 2-Acetylxanthen mit einem Siedepunkt bei 170 "bis 
180° 0 erhalten werden. 

(IV): Eine Mischung von 48 g Methyl-o-(p-tolyloxy )-benzoat, 
37 g N-Bromsuccinimid f 0,5 g Benzoylperoxyd und 200 ml 
letrachlorkohlenstoff wird am RuckfluB wahrend 4 Stdn. 
gehalten. Nach Abkuhlen wird die unlosliche Substanz 
abfiltriert, und das Losungsmittel wird abdestilliert, 
wobei 66 g von rohem Methyl~o~(p-brommethylphenoxy )- 
benzoat erhalten werden. 

Zu einer Losung von 17 f 5 g Natriumcyanad in 30 ml - 
Y/asser werden 300 ml Dioxan, 50 ml Den&hylf ormamid und 
66 g des genannten Methyl-o-(p-brommethylphenoxy)-benzo- 
ats gegeben, und die Mischung wird unter Riihren wahrend 
4 Stdn. erhitzt. Die Reaktionsmischung wird in eine grofie 
Menge Wasser gegossen. ETach Extraktion mit Benzol, Waschen 
mit Wasser, Trocknen und Xonzentrieren werden 50 g Methyl- 
o-(p-cyanmethylphenoxy)-benzoat mit einem Siedepunkt bei 
210 bis 220° C/0,1 mmHg erhalten. 

Ete Mischung von 5g des genannten Methyl-o-(p- 
cyanmethylphenoxy)-benzoats, 20 ml konzentrierte Salz- 
saure und 30 ml Eisessigsaure wird wahrend 3 Stdn. am 
RuckfluB gehalten. Die Reaktionsmischung wird konzen- 
triert. Die erhaltenen Kristalle werden aus waflriger 
Essigs&ure umkristallisiert , wobei 3 g p~(o-Carboxy- 
phenoxy)-pheny^-essigsaure mit einem Schmelzpunkt bei 
172 bis 175° C erhalten werden. 
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PatentansprUche 




1 y ArylalkansSuren der allgemeinen Formel 



... X 




A 



^N-CH-COOH 



worin A die Gruppe CO oder CH 2 , R Wasserstoff Oder einen 
niederen Alkylrest land X Wasserstoff , einen niederen 
Alkylrest oder Halogen bedeirten, und deren pharmazeutisch 
annehmbare Salze. 

2 . 9-0xoxanthen-2-yl-e s sigsSure . 

3. Aluminiumsalz von 9-Oxoxanthen-2-yl-essigsaure. 

4 . 2- ( 9-Oxoxanthen-2-y 1 ) -propionsaure . 

5. Xanthen-2-yl-essigsaure. 

6. Fharmazeutische Zusammensetzung, im wesentlichen 
bestehend aus einer therapeutisch wirksamen Menge einer 
Arylalkansaure nach Anspruch 1 und einem pharmazeutisch 
annehmbaren inerten Trager hierfur. 

7. Verfahren zur Herstellung von Arylalkansauren 
nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel 
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A 




liydrolysiert, v/orin Y eine funktionelle zu COOH 
hydrolysierbare Gruppe, n.B. CN, C0NH 2 , COO-niederes 
Alkyl, CS-N(R 1 )(R 2 ) <>N(R 1 ) (R 2 ) , namlieh eine Anino- oder 
substituierte Aminogruppe, beispielsv/eise Morpholino- 
gruppe., o.dgl. bedeutet und X, A und R die vorstehend 
angegebene Bedeutung besitzen. 

8. Verfahren zur Herstellung von Arylalkansauren 
nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB man Ver- 
bindungen der nachstehenden Pormel eLnom Ringschlufl 
unterv/irft, worin X und R die vorstehend angegebene Be- 
deutung besitzen i 
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